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* Augmentation du risque infectieux
* Apparition de Néoplasies

* Baisse de la réponse vaccinale
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Surrisque infectieux et MRC+age

Mortalité par sepsis MRC vs
population générale

Annual mortality, %
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Sarnak et al. KI 2000

Mortalité par sepsis en EER

De x80 a x300

Characteristic

Infection-related mortality
Dialysis patients

M 29.5 9.3 28.5 40.3 54.0
W 32.0 5.5 31.9 41.7 52.5
Total 30.4 7.6 29.8 40.9 53.4

Vogelzang et al. NDT 2015



Surrisque infectieux et MRC+age

Mortalité précoce pour sepsis est plus élevée
que dans les autres maladies chroniques

Mortalité > 3x Population Générale

COVID-19

Survival
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 20
Days after sepsis beginning

Condition Population (n) Deaths (n) Fully adjusted HR (95% CI)
0.5 1.0 2.0 4.0 BAP
[ CKD eGFR 30-60 mU/min/1.73m’ 1,007,383 3,987 ' ]
eGFR <30 ml/min/1.73 m? 78,093 864 —+
Dialysis 23,978 192 —_—
[ Transplantation Solid organ 20,001 69 —— ]
CVD or CVD Hypertension 5,925,492 8,049 +
risk factor Moderate obesity 1,384,406 1,813 H-
Chronic heart disease 1,167,455 3,811 4+
Diabetes (well controlled) 1,038,082 2,391 -+
Severe obesity 922,398 762 —
Morbid obesity 463,042 379 ——
Diabetes (not well controlled) 486,491 1,254 1
[ Lung disease Asthma (no recent OCS use) 2,454,403 1,211 i ]
Asthma (recent OCS use) 291,670 335 ——
Other respiratory disease 703,917 2,240 +

Mansur et al. Sc Report, 2015
Gansevoort et al. Nat Rev Nephrol. 2020



Baisse de la réponse vaccinale

Hépatite B Grippe

Table 1. Main Results of Hepatitis B Vaccination in Non-Dialyzed CKD Patients

Description of Renal Function SR, % Main Results - Age = 65 years
=
- o - g
1988 (43) PCR: mean 4.5 (range 2.0 - 9.8) mg]dL 1281 :alllfi;::r SR for plasma-derived than for recombinant S
GFR: 253 £12.6 mL/min for pre-S2(S vaccine . . ; .
. Ahigher SR with anti-HBs titer = 2 IU[L was for pre-52S .
3 411 - - =
1994(51) anq GIR:24 ‘.l Ui e itarTjg e i vaccine than for plasma-derived vaccine 5 © I n ﬂ uenzae
derived vaccine R N , . t , d P t I
1999 (44) PCR:1.5-3.0 mg/dL Pcr: 3.0 - 6.0 mg[dL PCR:  87.5-100 66.6- SR was negatively dependent on PCR and positively on % ecessite de Frotocoles
> 6.0 mg/dL 7735.7-36.6 vaccine dose = A
g 5 Renforces
2002(46) PCR:>400 pmol/L 68 SR was similar in pre-dialysis, HD and PD patients IC “% =

GFR: median 20 (interquartile range 14 to

2003 (45) e 82 The higher GER the higher SR J SARS_COV2

—— Quadrivalent

. ID vaccination at a lower dose provided comparable SR £ | --- High dose
2003(47)  PCR:5.6+£0.4mgjdL 857895 like IM route at double the standard dose & T I | : : |
2005(61) PCR:200-600 pmol|L 57-81 SR was dependent neither on GFR nor vaccine dose 0 2 4 6 8 10
2011(14)  GFR:27.7+14.7 mL/minf1.73 m? 78 SR was not dependent on GER, but anti-HEs titer Months since flu vaccine shot
positively correlated with GFR

CKD stage 3-5D GFR: 22.8 + 8.5 mL/minfi73 57 (in the SR and anti-HBs titer were positively dependent on

2012 (41) S e - . vitamin D levels Dialysis/pre-dialysis status was not a
m 2in non-dialysis patients entire group) redictor of SR
P KRT  Vaccine Humoral Post-vaccination Samplel Humoral T cell I Ref.
No differences in SR dependent on vaccination response after time (weeks) (n) i
2012(50)  CKDstage3-4 7792 schedule (4 x 40 pg vs. 3 x 20 pg) s
Tx mRENA-1273 Absent to low 4 159 491 MA
' Absent 95 274 NA
@ % Non-scroconversion|
£ : Faible Réponse
< »vosoe-40 I Baisse précoce de la vaccinale SARS-Cov 2
% - ox00- T réponse a la vaccination
contre I’hépatite B
to20=29) | Alicja et al. Hepat Mon 2013
: : Hashemi et al. Hepat Mon 2011

Miskulin et al. CJASN 2018
20 40 60 80 100 120 Babel et al. Nat Rev Nephrol. 2022




Complications infectieuses du sujet agé post transplantation 50

45 -
40 i
35 i W Bacteremia
TABLE 1. Continued O |
© W BKV
70+ Group (n=19) 70— Group (n=56) S 30 o
o
Causes of death v g L Caff
Cardiac failure 4 (mo 21, 24,47, 83) 6(mo 9, 11, 18, 24, 32, 65) 5 | m CMV
History of CHD 2 with PTCA, 2 without significant stenosis in CAG 1 with PTCA B 20 | —
Pneumonia 2(mo7,71) 0 S Pneumonia
Sepsis 1 (mo 53) 0 = 15 -
Cerebrovascular accident 1 (mo 31) 0 ‘ Sepsis
B-cell lymphoma 0 1 (mo 27) 10 1 ] SS|
Pancreas carcinoma 0 1 (mo 65) \
Meningitis 0 1 (mo 17) 5 t =] uTl
Gastric cancer 0 1 (mo 42) l I .z ‘ I
Death with functioning graft 6/8 (=75%) 10710 (=100%) 0 < . } L e
<1 month 1-6 months 6-12 months
Time periods after KT
200 120 25
180
9 g 100 ?
£ 160 % -
= £& @
£2 140 55 8 §5
S5 120 35 3
g § 100 gs ® 3g -
o 3
28 8o Fhe g2 MORTALITE
S5 28 401 S5
g a 60 1 S g
< £ (=
£ 40 < 20 <
20
0 - 0 : ki ;
18-29 30-39 40-49 50-59 60-64 265
Age, years Age, years Age, years
Toutes causes Cardio-vasculaires Infectieuses

Marion Hemmersbach-Miller ; Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2019

2¢ cause de mortalité, augmentation plus importante post Tx Claudia Boesmueller; Transplantation , 2011 -
Z.: . . . . . . HERWIG-ULF MEIER-KRIESCHE, Kid Int tional 2001
Etiologies: pneumonie et infection urinaire > idney fnierhatio




Complications infectieuse du sujet agé post transplantation: données locales

Etude rétrospective francaise >70 ans, durée d’hospitalisation lere année: médiane 32 jours
Survie avec greffon fonctionnel a 5ans < si durée d’hospitalisation lere année >32 jours
Infection: lere cause d’infection longue durée chez les patients de plus de 70 ans

Number of hospitalizationduringthe first year

50 -

45 A

40

35 A

30 A

25 4

20 A

15 4

10 -

5 _

u_

w < 32 days

m > 32 days

Infection

Surgical complication

Rejection

Drugs adverse events

CV events

Others

Causes de réhospitalisation post Tx dans |la lere année
chez les receveurs>70 ans

e _

Toxicité IS

Cardio-vasculaire

Rej : -

Complications chirurgicales

Données d'EGREN (Bordeaux Lyon
Strasbourg) : sur 117 greffés de 70
ans et plus

Barange E, Guerville F, en preparation
Francq E, Guerville F, en preparation 7



Zona: augmentation liée a I’age et a la transplantation

Population générale 612 transplantés rénaux, 2001-2004
50 ]
ans ;\320 Age>60 —
~ 1 Age<60 -
— Australia 2 16-
. —— Taiwan 3
v 8 - N
s L ~ Germany o
ol —— Belgium 9
S 2 Israel £
S o — US ke
2 e —— France 2
e s —— Spain 0
-l —— ltaly 2
T Canada S
3 Japan £
o
= Netherlands 3
== UK T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Months Post-Transplant

Age (years)

Incidence chez les patients transplantés
28 pour 1000 pers-année
23 pour 1000 <60 ans

41 pour 1000>60 ans Arness T et al. Transpl Infect Dis. 2008;10(4):260-8.
Pinchinat et al. BMC Infectious Diseases 2013, 13:170



Le vaccin vivant atténué LZV n’est plus disponible

Vaccin Vivant Atténué (LZV)

Type Souche Oka/Merck 19400 PFU

Souche Oka atténuée par passages
dans des cellules épithéliales
-Environ 15x plus que Vaccin Varicelle

Composition

Schéma 1 injection SC/ IM
Persistance 1
Protection 8-11ans

RCP Prévention du zona et NPZ

Adultes de 50 ans et plus

Arrét de commercialisation depuis le
mois de juin 2024 — dernier lot
péremption Janvier 2025

Utilisation en
France

PFU : Plague-forming units; SC : Sous-Cutanée; IM: Intra-Musculaire; NPZ : Névralgies Post-Zostériennes, RCP : Résumé des
Caractéristiques du Produit

1. Harbecke R, Cohen JI, Oxman MN. Herpes Zoster Vaccines. J Infect Dis. 2021 Sep 30;224(12 Suppl 2):5429-5442. doi:
10.1093/infdis/jiab387. PMID: 34590136; PMCID: PMC8482024. 2. European Medicine Agency Annexe | RCP LZV

271 ESRD, plus de 60 ans, USA, n =582
g 15
lil Unvaccinated
s
:
B
2
8
=}
€
3
I I 1 I I 1 1 I
0 1 2 3 4 5 6 7
Years of Follow-up
Number at Risk
Unvaccinated 2910 1797 1096 630 420 236 118 15
Vaccinated 582 406 267 171 126 78 46 7

LZV (Zostavax) en pré-greffe rénale chez IRC terminal
VE contre HZ : 51% = immunocompétent
MAIS
Si hémodialyse > 2 ans : VE 36%
Si hémodialyse <2 ans : VE 72%

Miller et al. 2018., Tseng HF et al, 2016



Nouveau vaccin RZV y compris chez I'immunodéprimé

Vaccin Recombinant (RZV)

Type Glycoprotéine E recombinante + Adjuvant ASO1,
Liposome | Immunostimulants
/ g MPL as-21'
I + O ~=
| '%’
Composition + -
s : Detoxified derivative Natural saponin
G |yCOp rotéine E Phospholipid bilayer | |ipopolysaccharide molecule purified from
with anaqueouscore | from Salmonella the soapbark tree
i minnesota Quillaja saponaria
Schéma 2 injections IM, schéma : MO — M2/M6
Persistance Protection > 10 ans?

Prévention du zona et NPZ
Adultes de 65 ans ou plus

RCP Adultes de 18 ans ou plus présentant un risque accru de
zona
Utilisation en France Arrété 21/05/2024 : Dans le cadre de I'accés direct?

IM: Intra-Musculaire; NPZ : Névralgies Post-Zostériennes, RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
1. Harbecke R, Cohen JI, Oxman MN. Herpes Zoster Vaccines. J Infect Dis. 2021 Sep 30;224(12 Suppl 2):5429-5442. doi: 10.1093/infdis/jiab387. PMID: 34590136; PMCID:
PM(C8482024. 2. 2. European Medicine Agency Annexe | RCP RZV 2. https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049603005



Vaccin RSV (Shingrix): efficacité en vie réelle a un an: 70-85%

Efficacité / Efficacy Efficacité vie réelle / Effectiveness
Lal ZOE-50? Cunningham ZOE-70? Iziureta3 Sun*
Age (années) >50 >70 > 65 > 50 (4,7 millions)

Efficacité contre Zona Tous patients
50-59
60-69
70-79
>80

97,2 (93,7-99)
96,6 (89,6-99,3)
97,4 (90,1-99,7)
97,9 (87,9-100)

89,8 (84,2-93,7)

90 (83,5-94,4)
89,1 (74,6-96,2)

70,1 (68,6-71,5)
70,6 (68,9-71,2)
70,6 (68,9-71,2)
68,5 (65,1-71,6)

85,6 (53,3-95,6)
87,7 (82,5-91,4)
86,5 (40,7-51,9)
80,3 (75,1-84,3)

Efficacité contre pHN  50-59
60-69
270

91,2 (75,9-97,7)

88,8 (68,1-97,1)

88,8 (68,1-97,1)

76 (68,4-81,8)

Efficacité maintenue avec I'age et le temps : 71% a 10 ans (Zoster 049)

Modifié de Marra et al 2022, 1Lal et al, 2015, 2Cunnigham et al, 2016, 3 lzurieta et al, 2021, 4 Sun et al, 2021

Strezova et al. 2022




Vaccin RSV (Shingrix): efficacité sur les algies post-zostériennes (PHN)

Efficacité / Efficacy

Efficacité vie réelle / Effectiveness

Age (années)

Efficacité contre Zona Tous patients
50-59
60-69
70-79
>80

Efficacité contre pHN

50

Number of subjects
N w Y
o o o

_
o

m RZV

Placebo

Lal ZOE-50! Cunningham ZOE-702 |ziureta3 Sun?

— —

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pain Severity Score
0=No pain, 10=Worst imaginable pain

Fig. 2 Maximum Zoster Brief Pain Inventory (ZBPI) worst pain severity scores by vaccination group in subjects > 50 years of age. Based
on data from Curran et al 2019%3 with permission from Curran D. RZV, recombinant zoster vaccine.

Curran et al, 2023, npj Vaccines (2023) 8:184 ; https://doi.org/10.1038/s41541-023-00757-0
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Vaccin RSV (Shingrix): efficacité apres transplantation rénale

@

\‘\J

O

4 )

&

HIV HCST Hémopathies Transplantation | Tumeurs Solides
(M3 post greffe) | malignes sous rénale sous
chimiothérapie (post chimiothérapie
transplant)
Phase 2 (3 doses) 3 3 3 3
Analyse post
Efficacité 2 ans l1an hoc
- Hz Immunogénicité 68,2% (55.6- 87,2% (44.3- . Immunogénicité
- PHN 92,3% 77.6) 98.6) Vaccin M4 et lg Anti-gE
89,3% (22.5- --- M18, . Pré-Chimio
Pas bénéfice 3¢ 99.8) Immunogenicite 93,8% (85.0-
Efficacité 3 dose a M6 80,2% (71.9- ’98 3) vs
Icacite age 869) a M2 N
- <50ans 71,8% (38,7- 66.7% 3 1 an PerChimio
- >50ans 88,3) ' 61,9% (39-82)
67,3% (52,6- (post 2e dose)
77,9) \_ Y
Tolérance Profil de tolérance acceptable

Berkowitz al 2015

Bastidas et al 2019

Dagnew et al 2019

Vink et al 2020

Vink et al 2019




Vaccin RSV (Shingrix): aspects pratiques pour utilisation

1. En cas d’antécédents de zona ou de vaccination par
vaccin vivant : schéma complet avec le vaccin RZV, apres
un délai d’au moins 1 an.

2. Administration possible des la guérison du zona dans Co-admnistrations possibles

des situations particulieres (induction prochaine d’une Grippe Prevenar 20
immunosuppression ou épisodes de zona a repétition). SARS-Cov2 mRNA DTP-Ca

3. Avant initiation d’une thérapie immunosuppressive :
idéalement 14 jours avant

4. Schéeéma de vaccination : MO - M2/M6 (MO-M1 si
nécessaire)



Autres infections avec prévention vaccinale: VRS

Virus ARN RSV famille Pneumoviridae family

Incidence/FDR mal connu surtout décrit en Tx
pulmonaire :

e 24-6.2% cause de pneumonie Vvirale
identifiée

 FDR: parent d’enfants<2ans, Tx récente et
Rejet récent, age

Vaccin proteique adjuvanté (AREXVY® ) evalué >
60ans

Evaluation faisabilité LT et KTR pour Essai phase 3
en cours

Recommandations: Sujets > 75 ans (population
générale) ou > 65 ans avec pathologies chroniques
: Vaccin AREXVY® ou ABRYSVO®, 1 Injection

Cumulative Incidence (%)

No. at Risk
Placebo
RSVPreF3 OA

1.0+

0.9+
Placebo
0.8
0.7+
0.6
0.5+
0.4
0.3 RSVPreF3 OA
0.2
0.1+
0.0+ T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Months since 15 Days after Injection
12,494 12,390 12,268 11,853 11,597 10,973 8255 5441 2697 554 2 0
12,466 12,390 12,282 11,881 11,641 11,029 8305 5481 2717 570 2 0

Papi A et al.,, NEJM 2023

15



Autres infections avec prévention vaccinale: Grippe

Vaccin fortement dosé (60 pg)
EFLUELDA® indiqué a partir de 60 Immunogenicity of High-Dose vs. MF59-adjuvanted vs. Standard Influenza Vaccine in Solid ZS‘QIDSA
ans et remboursé a partir de 65 EY

Organ Transplant Recipients: The STOP-FLU trial

Mombelli et al., 2023 | Clinical Infectious Diseases Infectious Diseases Society of America
ans. BACKGROUND: Which is the best strategy for vaccinating solid-organ transplant recipients against influenza?
E n po p G I e >65 an SS u pé rl o rlté en High-dose vaccine MF59-adjuvanted vaccine Standard vaccine
termes d’efficacité clinique relative PARTICIPANTS: Solid-organ transplant recipients > 3 months e ol ot
. after transplantation - E
par rapport au vaccin standard de 5 t= A
N : llllllllllllllllllllllllllllllllllll : g RR = 024 RR = 0417

|’O rd re d e 20 a 25 % é METHODS g ‘; AntlbOdy response 66% 95% CI [0.16 - 1.0] 60% 95% CI [0.08 - 1.0] 42%
En Tx: meilleure immunogeénicité £+ 9 transplant clinics in :

8 ! Switzerland and Spain. ;g:‘?} Influenza 7% 5% 6%

Pas pIUS d’El (17 13 24%) <2% rejet * Patients were randomized (1:1:1)

. . :  toaMF59-adjuvanted or a
La Va CCI N at | O n d e I’e nto u ra ge d e S E hjgh-dose influenza vaccine 5 ReaCtOgeniCity 86% 84% 590/0
N i : (intervention), or a standard :
p ersonnes ari Sq ue d € : influenza vaccine (control). :
complications est fortement SR —— 5
recommandée. CONCLUSION: In solid-organ transplant recipients, use of an MF59-adjuvanted or a high-dose influenza vaccine was safe and resulted in a

higher vaccine response rate.

Ce vaccin ne sera pas disponible
pour la saison 2024-2025 Clinical Infectious Diseases https://doi.org/10.1093/cid/ciad477

Monbelli, CID 2023



Recommandations vaccinales en Néphrologie

TYPE VACCIN

Vaccinations recommandées dans la MRC Vaccinations recommandées patients sous
hors patients sous immunosuppresseurs immunosuppresseurs®

Avant traitement par Eculizumab, et situation de splénectomie, asplénie, allogreffe

Méningocoque
> 2 doses (MO-M1) puis rappel tous les 5 ans pendant la durée du traitement
Avant traitement par Eculizumab, et situation de splénectomie, asplénie, allogreffe
Méningocoque ACYW
2 doses (MO-MS) puis rappel tous les 5 ans pendant |a durée du traitement

Remboursement

Forte dose>65 ans

Actuellement NON

Acces direct


https://www.sfndt.org/

CMV: Letermovir dans la prévention de la maladie a CMV

Event-free probability: Difference in % vs VGCV
leukopenia or neutropenia events : =
through Week 28 (all treated patients) Estimats (85% CI? | P-value?
1.0 With one or more -37.9 (-45.1, -30.3) | <0.0001
0.9 LET leukopenia or neutropenia
o 216 of 292 (74.0%) events (reported as AE or by
5 O
£ lab criteria)
£ ) “'.
3 o064 % Leukopenia
g ey VGCV
3 0.5 "".‘ _____ » 107 of 297 (36.0%) Reported as an AE —257 (-32.3, -191)
S M = ~ WBC <3500 cells/pL =353 (-42 5. -27.7)
g 037 Neutropenia
il * Censored Reported as an AE -13.8 (-18.7, -9.3)
0.1 Log-rank P <0.0001
s ANC <1000 cells/pL =154 (=207, —10.5)
0 1l4 2l8 2Based on Miettinen & Nurminen method.
Weeks post-transplant
LET Arm VGCV Arm
Number of participants at risk (N=289) (N=297)
LET 292 231 191 .
VGOV 207 163 96 21 use of any.G-CSF during 5(1.7) 21 (7.1)
treatment period, n (%);
0.6,4.0 4.4,10.6
G-CSF : . , 95% CI
- . granulocyte colony-stimulating factor in FAS
Limaye A JAMA 2023

Une sous analyse réalisée sur un faible nombre de patients de plus de 65 ans a montré que la différence en terme
de tolérance hématologique (leuco-neutropénie) était encore plus importante et en faveur du letermovir (LT PHRC
N Kamar).



CMV et Belatacept: prévenir la survenue aprés conversion

404
—— Belatacept group
. —— Control group (matched)
S 30-
[0]
@
O
R}
=] 20—
>
3
2 P<0.0001
g 10-
@
8 -3 -2 -1
[ L 1 1
— 1 1 1 1 | |
g 1 2 3 4 5 6
®
3
g 10
o P=0.656
-20
Time before conversion Time from conversion
(years) (years)
Time from conversion (years)
Number at risk:
Belatacept Group 44 58 87 181 141 106 69 46 26 10
Control Group 29 37 98 181 141 113 88 56 32 19

Bertrand D, NDT 2020
Bertrand D, J Clin Med 2020 19
Chavarot N, American Journal of transplantation, 2020



CMV et mTOR:i: prévenir la survenue apres conversion

100- Bl EVR +ciclo
Bl MPA + ciclo

% of CMV DNAemia
followed by antiviral treatment

MPA Ongoing EVR
group EVR discon-

1e+5 - )
1e+4 )
-4
o
4
1
.

% of patients

N, 87 87 79 81 87 87 87 87 87 87 87 87
Composite CMV CMV Graft loss Death Discontinuation

primary DNAemia  treatment of the study
endpoint

]

Maximum CMV viral
(load log10scale)

MPA Ongoing EVR
group EVR discon-
tinuation

Couzi L, Investigateur principal
Kaminski H et al Am J Transplant 2022



CMV Belatacept vs mTORi?
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CMV et Belatacept: hypothése immunologique

Chez les D+R- diminue |la réponse naive par

CTLA-4-Ig le blocage CD28/CD80

PD-L

CTLA-4-I2 chezles R+ augmente l'inhibition de la
réponse mémoire par diminution PDL-1

cD8o des heterodimeres CD80/PDL1-> PD1-PDL1

Sugiura D Science. 2019 May 10,364(6440):558—-66.
Linglong H, biochemical and biophysical research communications; 2020; 12,532(3):393-399.
Zuber and Kaminski, perspective Am J Transplant 2024



CMV et mTORi: hypothéese immunologique

EXVIVO "
E 1001 ex oo
© 801 , .
. MPA ¢ ¢" a t‘ i S . =1 MPA
%l 60 ( 1 . Bl EVR
S - ~ /) > ® ® - g 100,
o PDI++ .. 0 E gol _we
§ 201 ® £
g CMV+++ =5 601
0- 22
° ; EVR i
A RN R A 53
S S -
Q . s § 20
B severe CMV — . B R
B well-controlled CMV CMV+-
INVITRO

Proliferation
CMV reactivity
TCR signalling

t Proliferation
* cmv reactivity
4 TCR signalling

Kaminski H, Journal of American Society of Nephrology, 2021



CMV et Belatacept: prévenir la survenue aprés conversion association aux mTORi?

Old age Chronic Kidney Disease Immunosuppression CTLA-4-Ig
mTOR T cell senescence and Continuous, instead of Disruption of CD80/PD-L1
inhibitors T cell dysfunction intermittent, antigenic heterodimers
stimulation of CMV-specific T cells |

.

Increased expression
of PD-1 on CMV-

specific T cells

-

Increased expression of
free PD-L1 on APCs

calcineurin ' - -
inhibitors 1 | NFAT-TOX-induced exhaustion program

|

Progressive loss of CMV-specific memory T cell response

|

Late reactivation of CMV

Zuber J and Kaminski H, perspective Am J Transplant 2024



Pneumocystose: prévenir la survenue tardive d’infection

Mateériel et methode
» Etude rétrospective 70 cas pour » Diagnostic de pneumocystose (PCP)

134 témoins (1-2) » Clinique
» TDM
» bi-centrique » Microbiologie (LBA, crachat,
gargarisme)
» Appariement : » #diagnostic différentiel
» centre et année de greffe
» traitement d’induction » Jour O : jour du diagnostic de PCP ou

jour apparié par rapport a la greffe
pour le témoin

Kaminski H Clin Inf Dis 2020



Pneumocystose: prévenir la survenue tardive d’infection

4.960 2.408-10.618
5 219 10831012
2707 190112375
Age 1.033 1.005-1.064

Multivariate analysis

p-value
<0.001
0.038

0.001

0.023 Pas de seuil

Evaluation des facteurs de risques utilisable en pratique

Kaminski H Clin Inf Dis 2020
Coussement J, Clin Inf Dis 2021
Kaminski H, Clin Inf Dis 2021



Pneumocystose: prévenir la survenue tardive d’infection

Reprise de prophylaxie A VIE si <1000 lymphocytes sur NFS a 6 mois et au bilan annuel ou aprés boli de corticoides

*  Bolide corticoides+lymphocytes<1000/pl:

. prévention de 88.9% des cas

late-PCP events >1 year

late-PCP events with available data 63 *  prophylaxie reprise pour 28.3% de la cohorte
*  NNT: 142 pour éviter un cas
total patient-time at risk 29866
. Perspectives

late-PCP incidence rate 0,0022 * Quand arréter la prophylaxie au long cours (pente de
lymphocytes...)?

Patients with criteria within late-PCP cases 56 *  Chez 11% des patients: pas de facteurs de risque
retrouvés (ni mTOR, age moyen 61 ans, age médian 65
ans...)

Percentage of patients who would receive prophylaxis* 28.3% *  Evaluation sous Belatacept

Absolute risk reduction 0,002

Relative risk reduction 88.9%

Number needed to treat 142

Bon rapport « qualité/prix » de cette stratégie de reprise de prophylaxie médicamenteuse

Kaminski H Clin Inf Dis 2020
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Frequency of systemic AEs (%, 95% Cl)

Effets indésirables généraux dans les 7 jours post vaccinations : Analyse de 6 études

100 -
% 7 =1 M RZV 18-49 YOA (n=443)
80 A l RZV 250 YOA (n=1144)
70 - ¥ Placebo 18-49 YOA (n=419)
& M Placebo 250 YOA (n=1110)
. | B Grade 3
40
30 A
20
10 r B 2 N o 4 W ‘m W .. - N .
a5

Tous Fatigue Myalgies Céphalées Digestifs Frissons Fievre

Durée moyenne de 2 jours

Graph reproduced from Lopez-Fauqued M et al. Safety profile of the adjuvanted recombinant zoster vaccine (RZV) in immunocompromised populations: an overview of 6 trials. Open Forum Infect Dis
2020;7:542-543, by permission of Oxford University Press

Grade 3 was defined as follows: pain that prevented normal activity; >100 mm diameter for redness and swelling*

AE, adverse event; Cl, confidence interval; RZV, recombinant zoster vaccine; YOA, years of age

1. Lopez-Fauqued M et al. Drug Safety 2021;44:811-823; 2. Lopez-Fauqued M et al. Drug Safety 2021;44:811-823 (supplementary appendix); 3. Lopez-Fauqued M et al. Open Forum Infect Dis
2020;7:542-543; 4. Lopez-Fauqued M et al. IDWeek 2020, poster 907134



Traitements disponibles
Vaccin RSV (Shingrix) : efficacité chez le patient MRC

HD

Transplant.

HZV Placebo or no HZV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Chronic Kidney Disease
Oostvogels L 2019 1 308 7 300 3.2% 0.14[0.02,1.12] ¢ LZV
Langan M 2016 28 4524 3438 179238 206% 0.32[0.22,0.47] ——
Tseng HF 2011 117 9449 758 31873 23.8% 0.52[0.43, 0.63] -
lzurieta HS 2017 1925 86690 2344 88333 25.0% 0.84 [D.79, 0.89] L RZV
Subtotal (95% CI) 100971 299744 T72.6% 0.50 [0.31, 0.82] gl
Total events 2071 6547
Heterogeneity: Tau*=0.18; Chi*=47 .24, df= 3 (P = 0.00001); F=94%
Test for overall effect: Z=2.75 (P = 0.006)
2.1.2 Diaysis
Miller G 2008 0 18 0 B Mot estimahle LZV
Tseng HF 2016 16 582 126 2910 17.7% 0.63[0.38, 1.08] —
Subtotal (95% Cl) 600 2916 17.7% 0.63 [0.38, 1.06] —aiifigne-
Total events 16 126
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £2=1.74 (P =0.08)
2.1.3 Transplant
Miller G 2008 0 12 0 2 Not estimable LZV
Arnees T 2008 1 B < a0 31% 2.78[0.34, 22.66]
Yink P 2020 3 1|5 7 132 6.6% 0.43[0.11,1.62] RZV
Subtotal (95% CI) 150 184 9.7% 0.91[0.15, 5.69] | e ——
Total events 4 10
Heterogeneity: Tau®*=1.00; Chi*=2.25,df=1{P=0.13);, F= 56%
Test for overall effect Z=010{P =0.92)
Total (95% CI) 101721 302844 100.0% 0.55[0.37,0.82] E
Total events 2091 6683
Heterogeneity, Tau*=0.16; Chi*= 5011, df=6 (P = 0.00001};, F=88% o.hs 072 é 210

Test for overall effect: 2= 296 (P =0.003)

Testfor subgroup differences: Chi*= 069, df=2 (P=0.71), F=0%

Favours [Vaccine] Favours [Control]

M.A. Hamad et al.: Herpes Zoster Vaccine in CKD, KI Reports, 2021



